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Надійшла	27.05.14
Тестування	нейротропних	ефектів	нових	координаційних	сполук	гермациту	та	станма-
циту	проводили	на	моделі	гострої	генералізованої	судомної	активності,	відтворюваної	
за	допомогою	введень	пентилентетразолу	(ПТЗ,	40	мг/кг),	пікротоксину	(ПТ,	2.0	мг/кг)	
або	 каїнової	 кислоти	 (КК,	 15	 мг/кг).	 Досліджувані	 біологічно	 активні	 речовини	 вво-
дили	в	дозах,	які	складали	1/10,	1/20,	1/40,	1/80	та	1/135	розрахованої	ЛД
50
.	Гермацит	
зумовлював	очевидні	протиконвульсивні	ефекти	в	разі	судомної	активності,	індукованої	
ПТЗ	(у	дозі	1/80	ЛД
50
),	ПТ	і	КК	(у	дозах	1/40	ЛД
50
);	інтенсивність	судомних	проявів	іс-
тотно	знижувалася	порівняно	з	аналогічними	показниками	в	контрольних	групах	(P < 
0.05).	Станмацит	не	впливав	на	вираженість	гострих	ПТ-індукованих	судом	(P >	0.05),	
проте	посилював	ПТЗ-		та	КК-індуковані	судоми	(в	дозах	1/20	та	1/40	ЛД
50
	відповідно;	 
P <	0.05).	Отримані	результати	свідчать	про	здатність	нових	комплексних	сполук	гер-
манію	та	олова	з	магнієм	та	лимонною	кислотою	істотно	регулювати	збудливість	цере-
бральних	структур,	залучених	у	генерацію	епілептиформної	активності.
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ВСТУП 
Зараз	 накопичуються	 відомості	 про	 нейротропні	
ефекти	координаційних	сполук,	молекули	яких	вмі-
щують	 по	 два	 атоми	 металів	 та	 лимонну	 кислоту	
(германій,	магній,	 лимонна	кислота	–	 гермацит	 та	
олово,	магній,	лимонна	кислота	–	станмацит)	[1,	2],	
а	 також	 їх	депримуючі	ефекти	 (пригнічення	мото-
рної	та	дослідницької	активності,	зниження	тонусу	
скелетних	 м’язів)	 [3].	 Згадані	 нові	 біологічно	 ак-
тивні	сполуки	(БАС)	були	синтезовані	співробітни-
ками	кафедри	загальної	хімії	та	полімерів	Одесько-
го	 національного	 університету	 ім.	 І.	 І.	Мечникова	
під	 керівництвом	 проф.	 І.	 О.	 Сейфулліної.	 Вказу-
валося,	що	сполуки	германію	та	магнію	здатні	ви-
явити	 ту	 або	 іншу	 нейротропну	 активність	 [4,	 5].	
У	літературі	згадувалися	також	стимулюючі	впли-
ви	сполук	олова	на	функціонування	ЦНС	[6].	Зва-
жаючи	 на	 це,	 ми	 вирішили	 з’ясувати	 особливос-
ті	 впливу	 згаданих	 нових	 координаційних	 сполук	
на	 збудливість	 церебральних	 структур,	 визначаю-
чи	можливі	захисні	ефекти	таких	агентів	в	умовах	
експериментального	епілептогенезу.
Ефекти	нових	БАС	–	гермациту	та	станмациту	–	
були	досліджені	в	умовах	гострих	пентилентетра-
зол	(ПТЗ)-,	пікротоксин	(ПТ)-	та	каїнатіндукованих	
судом.	
МЕТОДИКА 
Гострі	 експерименти	 були	 проведені	 на	 щурах-
самцях	лінії	Вістар	масою	180–250	г.	Для	 індукції	
генералізованих	судом	в	експериментальних	тварин	
їм	 внутрішньоочеревинно	 вводили	 ПТЗ	 (“Sigma”,	
США)	 у	 дозі	 40	 мг/кг,	 ПТ	 (“Sigma”,	 США)	 у	 дозі	
2.0	мг/кг	або	каїнову	кислоту	(КК;	“Sigma”,	США)	
у	дозі	15	мг/кг.	Було	взято	до	уваги	різні	механізми	
епілептогенної	 дії	 цих	 конвульсантів.	 Твари-
нам	 контрольних	 груп	 уводили	 аналогічні	 об’єми	
фізіологічного	розчину	натрію	хлориду.	
Металовмісні	 БАС,	 ефекти	 яких	 досліджу-
вали	 (гермацит	 та	 станмацит),	 використовува-
ли	 в	 дозах,	 котрі	 складали	 1/10,	 1/20,	 1/40,	 1/80	
або	 1/135	 ЛД
50
.	 Дози	 було	 підібрано	 з	 урахуван-
Материалы VI Конгресса Украинского общества нейронаук, посвященного 
90-летию со дня рождения академика П. Г. Костюка (Киев, 4 – 8 июня 2014 г.) 
NEUROPHYSIOLOGY	/	НЕЙРОФИЗИОЛОГИЯ.—2014.—T.	46,	№	4412
М.	В.	МАТЮШКІНА
ням	 результатів	 дослідження	 гострої	 токсич-
ності	 цих	 сполук	 та	 даних	 щодо	 токсичності	 і	
терапевтичної	 ефективності	 їх	 складових	 –	 без-
посередньо	 германію,	 магнію	 та	 олова.	 Тесто-
вані	 БАС	 уводили	 у	 вигляді	 1	%-вого	 розчину	 за	 
30	хв,	 1,	 2,	 3	 або	6	 год	до	 ін’єкції	 конвульсантів.	
Після	цих	 ін’єкцій	за	щурами	спостерігали	протя-
гом	30	хв.	Судоми	визначали	візуально	й	оцінювали	
за	шестибальною	шкалою	[7].
У	 	 кожній	дослідній	 групі	 було	по	дев’ять	 тва-
рин,	а	в	контрольних	групах	–	по	шість.	
Отримані	дані	обробляли	статистично	 із	 засто-
суванням	параметричного	критерію	одноваріантно-
го	тесту	ANOVA,	що	в	разі	виявлення	вірогідності	
різниць	супроводжувалося	тестом	Ньюмана	–	Кеул-
са.	Міжгрупові	різниці	вважалися	вірогідними	при	 
P	<	0.05.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Введення	 ПТЗ	 спричиняло	 розвиток	 судом	 у	 ви-
гляді	 генералізованих	 клоніко-тонічних	 нападів	 з	
падінням	 тварин	на	бік,	 вегетативними	розладами	
та	 післянападною	 депресією.	 Інтенсивність	 судом	
у	 85–90	%	випадків	 дорівнювала	 чотирьом	балам.	
Судомні	прояви,	індуковані	ПТЗ,	протягом	30	хв	–	 
6	год	після	введення	гермациту	в	дозі	23	мг/кг	 іс-
тотно	 не	 відрізнялися	 від	 згаданих	 вище.	 Генера-
лізовані	 ПТЗ-спричинені	 судоми,	 індуковані	 че-
рез	 30	 хв	 після	 введення	 згаданого	 агента	 в	 дозі	 
38	 мг/кг	 (1/80	 ЛД
50
),	 характеризувалися	 розвит-
ком	 клонічних	 скорочень	 м’язів	 передніх	 кінці-
вок	із	середньою	інтенсивністю	2.6	±	0.2	бала,	що	
було	в	1.5	разу	менше	такого	показника	в	контролі	 
(P	<	0.05).	Вираженість	гострих	ПТЗ-спричинених	
судом,	 індукованих	 через	 1	 та	 2	 год	 після	 введен-
ня	 гермациту	 у	 вказаній	 дозі	 (38	 мг/кг),	 складала	 
2.5	±	0.3	та	2.7	±	0.3	бала	відповідно,	і	ці	значення	
також	були	вірогідно	меншими,	ніж	у	групі	без	уве-
дення	даної	БАС	(P	<	0.05).
Гострі	ПТЗ-спричинені	судоми,	індуковані	в	щу-
рів	 після	 введення	 їм	 станмациту	 в	 дозах	 29	 та	 
59	 мг/кг,	 мали	 вигляд	 переважно	 генералізова-
них	 клоніко-тонічних	 нападів,	 причому	 їх	 серед-
ня	 інтенсивність	 співпадала	 з	 такими	 показника-
ми	 в	 контрольних	 спостереженнях	 (без	 уведення	
цієї	БАС).	При	введенні	станмациту	в	дозі	119	мг/
кг		(1/20	ЛД
50
)	гострі	судоми,	індуковані	ПТЗ,	ста-
вали	тяжчими	–	клоніко-тонічні	напади	у	45–60	%	
вмпадків	 реєструвалися	 повторно.	 Інтенсивність	
судом	у	щурів	була	більшою	порівняно	з	контроль-
ними	показниками	(P	<	0.05).
Вираженість	 гострих	 ПТ-індукованих	 судом	 у	
щурів	 контрольної	 групи	 була	 максимальною	 та	
проявлялась	у	розвитку	в	усіх	тварин	генералізова-
них	клоніко-тонічних	нападів	з	падінням	тварин	на	
бік,	вегетативними	розладами	та	післянападною	де-
пресією.	Таку	саму	вираженість	судомних	реакций	
було	відзначено	при	введенні	гермациту	в	дозах	23	
та	38	мг/кг.	Генералізовані	ПТ-спричинені	судоми,	
індуковані	через	30	хв	після	введення	гермациту	в	
дозі	 76	мг/кг	 (1/40	ЛД
50
),	 характеризувалися	 роз-
витком	переважно	клонічних	скорочень	м’язів	пе-
редніх	кінцівок	 із	середньою	інтенсивністю	судом	 
2.8	±	0.3	бала.	Це	було	на	30	%	менше,	ніж	у	контро-
лі	(P	<	0.05).	Вираженість	ПТ-спричинених	судом,	
індукованих	через	1	год	після	введення	гермациту	в	
згаданій	дозі,	дорівнювала	2.6	±	0.3,	що	також	було	
менше	порівняно	з	таким	показником	без	уведення	
тестованої	БАС	(P	<	0.05).
Гострі	ПТ-спричинені	судоми,	індуковані	в	щурів	
після	введення	їм	станмациту	в	усіх	досліджуваних	
дозах,	мали	такий	самий	клоніко-тонічний	харак-
тер,	як	і	в	щурів	контрольної	групи.	Середня	інтен-
сивність	судом	у	щурів	цих	груп	співпадала	з	від-
повідними	показниками	в	контролі.
Уведення	КК	спричинювало	розвиток	у	всіх	тва-
рин	 генералізованих	 клоніко-тонічних	 нападів	 з	
максимальною	 інтенсивністю.	Характер	 та	 інтен-
сивність	КК-індукованих	судом	залишалися	макси-
мальними	після	введення	гермациту	в	дозах	23	та	
38	мг/кг.	Генералізовані	КК-індуковані	судоми,	від-
творені	через	30	та	60	хв	після	введення	гермациту	
в	дозі	76	мг/кг	(1/40	ЛД
50
),	характеризувалися	роз-
витком	клонічних	скорочень	м’язів	передніх	та	зад-
ніх	кінцівок	із	підйомом	тварин	на	задні	кінцівки	з	
демонстрацією	так	званої	пози	кенгуру.	Середня	ін-
тенсивність	судом	при	цьому	була	в	середньому	на	
25	%	меншою,	ніж	у	контролі	(P	<	0.05).
Гострі	каїнатіндуковані	судоми,	відтворені	в	щу-
рів	 після	 введення	 їм	 станмациту	 в	 дозі	 59	мг/кг	
(1/40	ЛД
50
),	проявлялись	у	повторних	клоніко-то-
нічних	 нападах	 з	 істотно	 більшою	 інтенсивністю	
судом,	ніж	у	щурів	контрольної	групи		(P	<	0.05).	
Таким	 чином,	 як	 свідчать	 отримані	 результа-
ти,	досліджувані	сполуки,	що	вміщують	германій,	
магній	та	лимонну	кислоту,	помітно	модифікують	
інтенсивність	 гострих	 генералізованих	 судом,	
індукованих	 ПТЗ,	 ПТ	 та	 КК.	 Логічно	 припусти-
ти,	 що	 таким	 БАС	 притаманні	 властивості	 по-
силювати	 процес	 ГАМК-ергічного	 гальмування	
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та	 стабілізувати	 ГАМК-бензодіазепін-іонофорні	
рецепторні	 комплекси.	 Це	 істотно	 впливає	 на	
механізми,	 характерні	 для	 судомної	 дії	 ПТЗ	 та	
ПТ.	 Дані	 сполуки	 також,	 вірогідно,	 пригнічують	
вивільнення	 збуджуючих	 амінокислот	 (аспартату	
чи	глутамату),	що	властиво	дії	КК	[8].
Інший	характер	впливу	на	збудливість	мозку	ма-
ють	 сполуки,	 які	 містять	 у	 собі	 олово,	 магній	 та	
лимонну	кислоту.	Подібні	сполуки	певною	мірою	
посилюють	ПТЗ-	та	КК-індуковані	генералізовані	
судоми.	З	цього	виходить,	що	заміна	германію	на	
олово	у	молекулах	таких	сполук	фактично	цілком	
трансформує	 їх	 впливи	 на	 судомний	 синдром,	
індукований	редукцією	ГАМК-ергічного	гальмуван-
ня	та	активацією	системи	збуджуючих	амінокислот.
Отже,	нові	комплексні	сполуки	германію	та	оло-
ва	 з	 магнієм	 та	 лимонною	 кислотою	 демонстру-
ють	 очевидну	 нейротропну	 активність	 (причому	
специфічну).	Під	їх	впливом	регулюються	процеси	
збудження	і	гальмування	в	мозку;	це	призводить	до	
модифікації	гострих	ПТЗ-,	ПТ-	та	КК-спричинених	
судом.	Отримані	результати,	вірогідно,	є	цікавими	
та	перспективними	щодо	продовження	тестування	
нейротропної	активності	гермациту	та	станмациту	
з	використанням	різноманітних	нейрофізіологічних	
критеріїв.
Експериментальні	процедури,	методи	знеболення	та	ев-
таназії	тварин	у	дослідних	умовах	були	узгоджені	з	“Прави-
лами	виконання	робіт	з	використанням	експериментальних	
тварин”,	затвердженими	наказом	МОЗ	України	та	положен-
нями	Міжнародної	конвенції	із	захисту	тварин,	які	викорис-
товуються	в	експериментах	(Страсбург,	1985).
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